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KoMBINIRANo ZDRAVLJENJE RAKA šČrľľrcn s KEMoTERAPIJo'
oBSEVANJEM IN OPERACIJO
Marija AuersPerg
Pri bolnikih z diferenciranimi oblikami raka ščĺtnice v zdravljenju uspešno upo-
rabljamo kombinacijo operacije, zdravlienja.z 
131J, Levotiroksinom in v posa-
ńeźnin primerih tud-i s perkutanim obsevanjem' S takimi kombinacijami dose-
Žemo däbro lokalno kontrolo bolezni in 16-letna preŽivetja med 70 in 80%.
Kemoterapija se uporablja pri diferenciranem raku ščitnice le redko, zato so
izkušnje s'tám načinom żdravljenja zelo omejene 'Zarazliko od diferencirane-
ja rarä so pri nediferenciranem' anaplastičnem tipu raka operacija, perkutano
óbsevan;e in kemoterapija sama neuspešni načini zdravljenja' Povprečno
prezlveqä bolnikov z anaplastičnim rakom je le 4 do 6 mesecev. Pri tej obliki
iaxa srűsamo kombinirati vse tri načine zdravljenja (kemoterapijo, obsevanje
in operacijo).
Za bolnike, ki imajo diferencirano obliko raka, je poskus kemoterao"Úg"umesten
v primerin, kjer já bolezen diseminirana in metastaze ne kopičijo 
131J. Ker je
tai<in oolniroi 1.élatiuno malo, se izkušnje s kemoterapijo nabirajo zelo počasi.
ýáein" avtorjev meni, da kemoterapija pri diferenciranem raku ni uspešna. To
stališče se ni bistveno spremenilo zadnjih dvajset let. Glede na majhno število
nólnirov je tudi razumljivo, da so lahko proučevali le posamezne citostatike in
sé to n" majhnem številu bolniłov. Edini citostatik, ki so ga proučevali pri več_
jem stevilu bolnikov, je bil doxorubicin (adriamicin). s tem citostatikom so
'ooiegIi delno zmanjšánje tumorjev pri pribliŽno tretjini primerov. Drugi derivati
ántrařininov, npr. Ńovantron, só oiti manj uspešni. opisovali so tudi, da je pri
diferenciranem raku ščitnice učinkovit bleomicin in cisplatinum, vendar temelji-
p vsa poroeila na majhnem številu bolnikov. Različni avtorji so poizkušali tudi'romnińirati dva ali véč citostatikov. V randomizirani študiji so npr' primerjali
učineł adriamicina (Adria) proti kombinaciji cisplatinuma (CDP) in Adria.
Kombinacija je bila boljša od samega Adria, sajje privedla do delnega odgov-
orá tumo4á ű zoy" oolńirov v primerjavi s 17% odgovora tumorja na Adria. Na
splošno ia kombinacije več kemoterapevtikov niso bile boljše od monoke-
ńoterapi;e z Adria. V šiudijah proučujejo tudi druge citostatike in njihove kom-
binacijé,'vendar ostaja za diferencirani metastatski karcinom ščitnice stan-
ááronä kemoterapija še vedno Adria sam ali v kombinaciji s CDP. Svetujejo
visoke odmerte Áoria 60 do 75 mg/m2 v 48 do 72 urni intravenski infuziji zato'
da bi zmanjšali nevarnost škodlji'ih vplĺv Adria na srce. Problem pri uporabi
tako visokiń odmerkov Adria je, da so bolniki, ki bi sicer bili kandidati za tak
ńačin zdravljenja, večinoma stari in imajo pogosto spremljajoče obolenje srca.
io pa ;e xóntáinoiłacija za uporabo Adria v standardnih odmerkih' Nove
'ożnoóti 
so iskali različni avtorji v kombinaciji Adria z obsevanjem' Kim in
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Leeper'sta npr. poročala o uspešni uporabi nizkĺh odmerkov Adria 10 mg/mz,
kombiniranih s hiperfrakcionĺranim obievanjem (5). Na onkološkem inštitutu v
!jynĺa11 smo ugotovili, d.a je vinblastin (Velbe) v nżkih odmerkih z ńg v 12- ali24-urni intravenski infuziji učinkovit pri nekaĺerih diferenciranih rakiň ščitnice
(2). Učinkovita je bila tudi kombinacija nizkih odmerkov velne ĺ-riäiieäensko
s perkutanim obsevanjem 5 dni v teđnu.
V nasprotju z diferenciranim rakom, kjer je operacija temeljni način zdravlje_
nja, so pri nediferenciranem-anaplastienem ra'ku ščiínice 
'"'íu 
o|ěi"ąa, prav
tako pa samo obsevaąje ali kemoterapija neuspešni' Večina avtor.iev iáto sru-
ša pritem raku kombinirati vse tri načińe zdrajljenja.
o t9T: kakšno je najprimernejše zaporedje različnih načinov zdravljenja, še ni
enotnih mnenj. Nekateľipriporočajo najpĘ kirurško odstranitev ali ŕśajzmanj-
:1n]_" !"'9ĺ3. in takojšnje nadaljevanje zdravljenja s kemoterapijo in-äoseva-njem. svedski avtorji npr. p9 zagovarjajo začetek zdravljenja s kemoterapijo in
obsevanjem, ki jima naj sledi operaiivna odstranitev ośtanka tumorja (4).
Enako stališče zaqovariamo tudi na onkološkem inšÍitllĺll rl ĺillhlianĺ Talzn
zaporedje načinov zdravljenja_ podpirajo poleg teoretsk'h .""_ibgä ĺ"iš"řodstotek malignih celic v fazah s, Gr+Mitudi prahienĺ razlogi'veeiňa bolnĺkov
ima.namĺeč Že ob prvem pregledu velik tumor, ki prerašča-me;e sJłnice in ni
odstranljiv brez obseŽne, mutilantne operacije. Pogosto bi nilo ĺreoá za-popol-
no,odstranite_v tumorja Žrtvovati tudi grlo iń poŽiřalnik' Glede na neugoono
biologijo nediferenciranega raka ščitnicé, zgoonje lokalne recidive in odáaljene
metastaze ter preŽivetje manj kot 6 mesecév, ták poseg ne bi bil ''i'óĹ'Tudĺ kemoterapija sama pri nediferenciranem raku ščitnice ni uspešna. Z me-
rĺtvami razporeditve DNA pri teh tumorjih pred kemoterapijo in'pó n;"; ''ougotovili, da pogosto uspemo zniŽati šieviio celic, ki sintätizirajo olĺÄ ĺn se
delijo, vendar je ta zavora zelo kratkotrajna, včasiľl manj kot en íeden. Kemo-
terapijo v standardnih odmerkih je večińoma mogoče pónovitĺ šele po 3 do 4
tednih, ko izzveni učinek na kostni mozeg' Za anaplastični karcinom ščitnice oi
bilo potrebno razviti učinkovito.kemoteľäpijo v tako nizkih odmerkih, Ja bi jo
bilo' moŽno ponavljati vsak teden ĺn da'bi jo prenaŠali tudi starejśi bolniki.
Dodatno !9iavo za uspešno kemoterapijo änäplastĺčnega tarcinóńa preo-slavlja tudi heterogenost tum.o.rjev. Populácijo tumorskih ěelic sestavljajo raz-
lični klonusi celic, ki imajo različńe vrednostibruR in so lahko različńo óńtutljivi
na kemoterapijo. Problemov pri razvoju kemoterapĺje za karcinome ščitnice
smo se lotili tako, da smo v razĺskovalni študiji proűčevali vpliv posańeznĺh
citostatikov na posamezni tumor. V ta namen smo delali ciiolosłe punkcĺje
pred in po uporabi posameznega citostatika ter sledili morfološke spreňemoe
tumorskih celic ter spremembe v razporeditvi DNA z meritvami urorć"u na pre-
točnem citometru' V študijo smo vključili bolnike z anaplastičnim karcĺnomom
in z diferenciranimi inoperabilnimi kárcinomi ščitnice.
Ugotovilismo, da so bili nizkiodmerkiVLB in CDP učinkoviti in da so spreme-
nili celično kinetiko tumorjev pri nekaterih bolnikih' Rezultate meritev ĎNn in
sledenje morfoloških sprememb na tumorskih celicah .'o uporąĹiliza łomni
nacijo zaporednĺh infuzij Velbe z individualno načrtovanimi pŕesledki meá n;ĺmi
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ali za kombinacijo Velbe s CDP in/ali obsevanjem' Tako kemoterapijo v nizkih
odmerkih So bolniki odlično prenašali, stranski učinki so bili zanemarljivi, zato
je bila uporabna tudi za starejše bolnike, Zato smo se odloČili uporabiti VLB V
kombinaciji s CDP ali obsevanjem kot prvi način zdravljenja, ne samo pri
anaplasticnem, temveč tudi pri diíerenciranih, lokalno napredovalih inoperabil-
nih iumorjih. Bolniki z Velikimi tumorji, ki preraščajo mejo šcitnice, stiskajo
dihalna póta in poŽiralnik ter povzročajo dihalno stisko, so namreč velik prob-
lem za zdravljenje' V nekaterih primerih bi bila sicer tehnično moŽna obseŽna
operacija z ołstranitvijo sapnika in požiralnika s takojšnjo rekonstrukcijo, ker
pä g'" v večini za starejše bolnike' bi bilo tveganje tako obseŽne operacije
nesprejemljivo. Perkutano obsevanje z namenom zmanjšanja tumorja pred
op"ia"i1o ú tarin primerih tudi ni primerno, ker je učinek obsevanja pre-
päe"'"n. lnfuzije nizkih odmerkov Velbe samega ali v kombinac'lji s CDP so
bile učinkovite in so privedle do zmanjŠanja tumorja pri'24 od 26 bolnikov z
diferenciranimi tumorji tako, da je bilo mogoče tumorje odstraniti. Popolna
odstranitev tumorja brez mutilantne operacije je bila izvedljiva pri 21 bolnikih,
stanje brez tumorja na vratu smo dosegli pri 24 od 26 bolnikov. Ocena vpliva
kom'biniranega zdravljenja na preŽivetje še ni moŽna zaľadi premajhnega
števila bolnikov in prekratkega časa opazovanja'
Večji pomen kot pri diferenciranem karcinomu, ima kemoterapija v kombinaci-
ji s pérkutanim obsevanjem in operacijo pri anaplastičnem raku. Vsak od teh
naeinov zdravljenja sam je povsem neuspešen in ni mogoče doseči kontrole
bolezni na Vratu. S kombinacijo vseh treh načinov zdravljenja so uspehĺ boljši.
Tako poroča npr. Tallroth Ekman (4), da so v večini primerov dosegli s kombi-
nacijo pre- in pooperativne kemoterapije v kombinaciji z obsevanjem lokalno
konírolo tumorja na Vratu. Rezultat sta bila boljša kakovost Življenja in preŽivet-
je vec kot 6 lei pri 4 od 34 bolnikov, kar jg za to vrsto tumorja velik uspeh. O
podobnih izkušnjah poroča tudi Kim (Đ' Żal pa pri anaplastičnem karcinomu'
i.i1" z" metastażiral, kemoterapija ni bila uspešna in ni podaljšala Življenja bol-
niŔom. Tudi izkušnje z anaplastičnim karcinomom na onkološkem inštitutu so
podobne: najboljši rezultati so pri bolnikih, ki imajo le lokoregionarni tumor brez
)asevkov in pri katerih lahko tumor po predhodni kemoterapiji in obsevanju
tudi operativno odstranimo. Prognoza bolnikov, ki imajo Že ob prvem zdrav-
ljenju prisotne tudi oddaljene zasevke, pa ostaja še vedno infavstna.
Pri_boinikih z anaplastičnim karcinomom ščitnice teče sedaj na onkološkem
inštitutu randomizirana študija, v kateri primerjamo učinek nizkih odmerkov
Adria in VLB, kombiniranih z obsevanjem. Za oceno rezultatov je število bol-
nikov v tej študiji še premajhno.
Povzetek
Rezultati kemoterapije pri diferenciranem raku ščitnice so slabi ĺn malo
raziskani. Standardna kemoterapija za diferenciranegai raka je adriamicin 60
do 70 mg/m2 v 48 do 72 urni intravenski infuziji na 3-4 tedne. Kemoterapija je
indiciraná pri bolnikih s tumorji in/alizasevki, ki ne kopičijo 
131J'
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Zelo pomembno vlogo pa ima kemoterapija pri nediferenciranem raku ščitnice.
Uporablja se v kombinaciji z obsevanjem_in'operacijo. Stališča o najprimerne-
jšem zaporedju kemoterapije, obsevanja in operacijô še niso enotná. Nekateri
najprej odstranijo tumor, sledita mu kemoterapija in obsevanje, drugi avtorji pa
priporočajo operacijo po predhodni kemoterapĺji in obsevánju. Dó seoaj so
dosegli najboljše rezultate z nizkimi odmerki adńamycina na źo mg enkrat na
teden in hiperfrakcioniranim obsevanjem.
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